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A reaktívoxigén-származékok fokozott termelődése fontos szerepet játszik a szívelégtelenség patogenezisében. Azon-
ban mint jelátviteli molekula, a szív ﬁ ziológiás folyamatainak összehangolásában is részt vesz. Jelen közleményben a 
szerzők összefoglalják, hogy a reaktívoxigén-származékok endogén produkciója milyen szerepet tölt be a szív pum-
pafunkciójának szabályozásában ﬁ ziológiás viszonyok között. Orv. Hetil., 2015, 156(47), 1912–1915.
Kulcsszavak: β-adrenerg-stimuláció, endothelin-1, jelátvitel, reaktívoxigén-származékok, szívizom-kontraktilitás
Role of reactive oxygen species in the regulation of cardiac function
Increased production of reactive oxygen species has been implicated in the pathogenesis of congestive heart failure. 
However, emerging evidence suggests a role for reactive oxygen species in regulating various physiological cellular 
processes in the myocardium. The authors summarize the current understanding of involvement of reactive oxygen 
species in the regulation of cardiac contractility under physiological conditions.
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Rövidítések 
5-HD = 5-hidroxi-dekanoát; β-AR = β-adrenerg-receptor; 
EGFR = epidermalis növekedési faktor receptor; ERK1/2 = 
extracelluláris szignál által regulált kináz 1/2; ET-1 = endothe-
lin-1; H2O2 = hidrogén-peroxid; mito-KATP-csatornák = mito-
kondriális ATP-függő K+-csatornák; O2−• = szuperoxid; PKA = 
proteinkináz-A; ROS = (reactive oxygen species) reaktívoxi-
gén-származékok
A normális aerob anyagcsere folyamán a szívben reaktív-
oxigén-származékok (reactive oxygen species – ROS) 
képződnek, mint a szuperoxid (O2−•) és a hidrogén-per-
oxid (H2O2). A mitokondriális elektrontranszferlánc 
mellett a ROS fontos forrásai a NAD(P)H-oxidázok, a 
xantinoxidáz és a citokróm P450. Fiziológiás viszonyok 
között a ROS-termelődést az antioxidánsok rendszere 
hatékonyan képes ellensúlyozni [1]. Patoﬁ ziológiás álla-
potokban viszont, mint krónikus szívelégtelenségben, a 
ROS termelődése jelentékenyen fokozódik. Ismert, 
hogy a tartós oxidatív stressz hozzájárul a szívhyper-
trophia, az apoptotikus és nekrotikus sejtelhalás, vala-
mint az interstitialis ﬁ brosis kialakulásához, amelyek ösz-
szességében a szív pumpafunkciójának zavarához 
vezetnek [1, 2]. A fokozott ROS-produkció közvetlenül 
is ronthatja a kontraktilitást, a szabadgyök-molekulák 
csökkenthetik a sarcoplasmaticus reticulum Ca2+-ATPáz 
[3] és az L típusú Ca2+-csatornák működését, a cisztein-
molekulák tiolcsoportjainak (-SH) oxidációja révén [4]. 
Továbbá, a kontraktilis fehérjék direkt oxidatív módosu-
lása [5, 6], valamint a foszforilációjukat irányító kinázok 
aktivitásának ROS-függő változása [7] szintén az erőge-
nerálás, illetve a Ca2+-érzékenység csökkenéséhez vezet-
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het. A közelmúltban nyert kísérletes eredmények felve-
tették, hogy a ROS-molekulák befolyásolhatják a szív 
működését ﬁ ziológiás viszonyok között is. Szívizomsej-
tek mechanikai feszítése serkentette a ROS-produkciót, 
amely fokozta az intracelluláris Ca2+-felszabadulást a sar-
coplasmaticus reticulumból [8], arra utalva, hogy a ROS 
aktuális szintje szerepet játszhat a szívizom Ca2+-home-
osztázisának ﬁ nomhangolásában. Kimutatták továbbá, 
hogy szoros kapcsolat áll fenn a kontraktilitás, az oxida-
tív metabolizmus és a ROS-termelődés között. Az össze-
húzódások frekvenciájának növelésekor szimultán foko-
zódott a szívizomsejtek oxigénfogyasztása és a 
ROS-produkció [9, 10].
A Frank–Starling-mechanizmus és az erőkifejtés-frek-
vencia összefüggés mellett a szívizom-összehúzódások 
erejét a szimpatikus idegrendszer aktivitása és a szívben 
termelődő kardiokinek – mint például az endothelin-1 
(ET-1) – szabják meg [11]. Jelen cikkünkben összefog-
laljuk, hogy ﬁ ziológiás viszonyok között az endogén 
ROS-produkció miként vesz részt a szív pumpafunkció-
jának szabályozásában.
β-adrenerg-receptor-aktiváció 
és az endogén ROS-termelődés
A perctérfogat szabályozásában alapvető szerepet játszik 
a szimpatikus idegrendszer aktivitása stressz-szituációk 
során („Fight-or-ﬂ ight” response – „Harcolj vagy mene-
külj!” reakció). A katecholaminok (noradrenalin, adre-
nalin), döntően a β1-adrenerg-receptorokhoz (β1-AR) 
kötődve, fokozzák a szívizom-összehúzódások erejét 
(pozitív inotrop hatás). A β1-AR-ek stimulációja a 
 Gs-protein–adenilátcikláz–cAMP–proteinkináz-A (PKA) 
jelpályát aktiválja [12].
A ROS-molekulák kihatnak a β-AR-válaszképességre a 
szívben. Megtartott bal kamrai szisztolés funkciójú bete-
geken az antioxidáns hatású C-vitamin fokozta az int-
racoronariásan adott β1-AR-agonista dobutamin pozitív 
inotrop hatását, míg a C-vitamin önmagában nem volt 
hatással a kontraktilitásra [13]. Összhangban ezen ered-
ményekkel, kimutattuk, hogy az antioxidáns N-acetil-
cisztein jelentősen emelte a dobutamin inotrop válaszát 
izolált patkányszíven, azonban önállóan nem befolyásol-
ta a kontrakciók erejét [14]. Mindez arra utal, hogy a 
ROS bazális szintje nem módosítja a myocardialis kont-
raktilitást, ugyanakkor a β1-AR-stimuláció során a meg-
növekedett endogén ROS-termelődés ellensúlyozni ké-
pes az agonisták pozitív inotrop hatását. Azonban az 
in vivo [13] és az ex vivo adatokkal ellentétben [14], az 
N-acetil-cisztein gyengítette az izoproterenolra adott 
pozitív inotrop választ, illetve az intracelluláris Ca2+-tran-
ziensek növekedését izolált szívizomsejteken [15].
Számos magyarázat létezhet az ellentmondásosnak 
tűnő eredmények feloldására. A közelmúltban direkt 
módon igazolták a β-AR-stimuláció és a ROS-produkció 
közötti kapcsolatot: a β-AR-agonista izoproterenol dó-
zisfüggő módon fokozta a mitokondriumok ROS-ter-
melését izolált szívizomsejteken, amelynek célzott gátlá-
sával csökkenthető volt a β-AR inotrop hatás [15]. 
A  mitokondriumok mellett a O2−• fontos forrásai a 
NADPH-oxidázok [2]. Eredményeink szerint izolált 
patkányszíven a NADPH-oxidázok farmakológiai gátlása 
hasonló módon fokozta a β-AR-stimulációra adott ino-
trop választ, mint az antioxidáns N-acetil-cisztein [14]. 
Mindez felveti, hogy az eltérő eredetű és szubcelluláris 
lokalizációjú ROS-termelődés ellentétes hatást gyakorol-
hat a kontraktilitásra. Továbbá, a ROS-produkció mér-
tékétől, illetve időtartamától függően eltérő módon 
 módosulhat az adenilátcikláz–cAMP–PKA jelpálya mű-
ködése. Ismert, hogy az oxidánsok dózisfüggő bifázisos 
hatást gyakorolnak a PKA-ra. A tiolcsoportokat oxidáló 
ágensek alacsony koncentráció mellett fokozzák, míg 
magas koncentrációban alkalmazva csökkentik a PKA-
aktivitást [16].
Az ET-1 szívserkentő hatása 
és az endogén ROS-termelődés
Az ET-1 a szívizom-kontraktilitás egyik legerőteljesebb 
stimulátora. Mechanizmusát tekintve, a β-AR-választól 
eltérően, az ET-1 elsősorban a mioﬁ lamentumok Ca2+-
érzékenységét fokozva képes növelni a szívizom-össze-
húzódások erejét. A peptid inotrop hatását az ETA-re-
ceptorok közvetítik az epidermalis növekedési faktor 
receptor (EGFR) extracelluláris szignál által regulált ki-
náz 1/2 (ERK1/2)−p90 riboszomális S6-kináz−Na+/
H+ cseremechanizmus jelátviteli út aktivációja révén 
[17].
Intakt patkányszíven nyert eredményeink szerint, az 
ET-1 kontraktilitást növelő hatását az O2−•-termelés fo-
kozódása kísérte. Továbbá az antioxidáns N-acetil-cisz-
tein a ROS-termelődés visszaszorításával párhuzamosan 
gyengítette az ET-1-pozitív inotrop hatását [14]. Koráb-
bi megﬁ gyelések szerint, az exogén ET-1 kontraktilis 
erőt fokozó hatása szinte teljes mértékben kivédhető volt 
antioxidánsokkal macskaeredetű szívizomsejteken [18, 
19]. Ugyanezt a modellt használva kimutatták, hogy az 
angiotenzin-II adása fokozta az endogén ET-1 felszaba-
dulását, amely a ROS-termelődést stimulálva növelte a 
sejtek kontraktilis erejét [18]. Eredményeink arra enged-
nek következtetni, hogy az ET-1 inotrop effektusában a 
NAD(P)H-oxidáz eredetű ROS játszhat szerepet, mivel 
a NAD(P)H-oxidázt gátló apocynin párhuzamosan 
csökkentette az ET-1 hatását a kontraktilitásra és a ROS-
termelődésre [14]. Az intakt patkányszíven nyert adata-
inkkal összhangban, a NAD(P)H-oxidáz farmakológiai 
gátlása kivédte az ET-1 inotrop hatását macskaszívből 
izolált kamrai izomsejteken [19].
Ismert, hogy a NAD(P)H-oxidázok által termelt ROS 
a mitokondriális ATP-függő K+-csatornák (mito-KATP-
csatornák) nyitása révén további ROS felszabadulását sti-
mulálhatja a mitokondriumokból. A mito-KATP-csator-
nák fontos védőszerepet játszanak a szívizomban az 
ischaemiás-reperfúziós károsodással szemben [20]. 
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Ugyanakkor, e csatornák ﬁ ziológiás funkciója kevéssé 
tisztázott. Izolált patkányszíven a mito-KATP-csatornák 
nyitását gátló 5-hidroxi-dekanoát (5-HD) jelentősen 
gyengítette az ET-1 pozitív inotrop hatását, ugyanakkor 
a peptid az 5-HD jelenlétében is képes volt szigniﬁ káns 
módon fokozni a ROS-termelést. Adataink arra utalnak, 
hogy a mito-KATP-csatornák a ROS-tól független mecha-
nizmusokon keresztül befolyásolják a kontraktilis erőt 
[14]. Izolált kamrai izomsejteken a nem szelektív KATP-
csatorna-gátló glibenklamid kivédte az ET-1 hatását 
mind a kontraktilitásra, mind a O2−•-termelésre. Ugyan-
akkor, az 5-HD csupán az ET-1 pozitív inotrop effektu-
sát gyengítette, a ROS-produkciót nem befolyásolta 
szigniﬁ káns módon [19]. A közelmúltban demonstrál-
ták, hogy a mito-KATP-csatornák gátlása esetén a szív 
nem volt képes megfelelően reagálni különféle típusú 
inotrop stimulusokra (dobutamin, ouabain és magas 
perfuzátum Ca2+-koncentráció) [21]. Azt feltételezték, 
hogy a mito-KATP-csatornák nyitásakor a mitokondrium 
belseje felé irányuló K+-áram megakadályozza a mito-
kondriális mátrix stressz okozta zsugorodását, valamint a 
külső és a belső membrán közötti tér expanzióját. Mind-
ez fontos a mitokondrium és a citoplazma közötti haté-
kony energiatranszfer fenntartásában [21].
Eredményeink szerint az ERK1/2 aktivációja, amely 
alapvető szerepet tölt be az ET-1 pozitív inotrop hatásá-
nak közvetítésében [17], döntően ROS-érzékeny, mivel 
az N-acetil-cisztein és az apocynin is szigniﬁ kánsan csök-
kentette az ET-1 indukálta ERK1/2-foszforilációt [14]. 
Korábban kimutattuk, hogy az ET-1 az EGFR transzak-
tiváció révén váltja ki az ERK1/2 aktivációját [17]. 
A ROS-termelődés fokozódása inaktiválhatja a protein-
tirozin foszfatázokat és ily módon emelkedhet az EGFR 
tirozinfoszforilációja. Az aktivált EGFR a Ras jelátvivőn 
keresztül aktiválhatja az ERK1/2 jelátvivőt [22]. Továb-
bá a szabad gyökök közvetlenül is aktiválhatják a Ras-t a 
redoxérzékeny ciszteinek (elsősorban a Cys118) módo-
sítása révén [22]. További kísérletek szükségesek annak 
tisztázására, hogy az ERK1/2 aktivációja milyen ROS-
függő mechanizmusokon keresztül jön létre.
Klinikai vizsgálatok
A szívelégtelenség állatkísérletes modelljeiben nyert po-
zitív eredmények alapján [2] komoly várakozás övezte az 
antioxidáns vegyületekkel folytatott klinikai vizsgálato-
kat. A HOPE tanulmány szerint a magas cardiovascularis 
kockázattal bíró betegek megelőző céllal folytatott E-vi-
tamin-kezelése nem csökkentette a szívelégtelenség ki-
alakulásának rizikóját [23]. A HOPE-TOO tanulmány-
ban az E-vitamin egyenesen növelte a szívelégtelenség 
kockázatát, amellett, hogy összességében nem befolyá-
solta a major cardiovascularis események kialakulásának 
esélyét [24]. Továbbá, krónikus szívelégtelenségben az 
E-vitamin-kezelés nem javította a betegek funkcionális 
állapotát [25]. Az OPT-CHF klinikai tanulmány szerint 
a xantinoxidáz-gátló oxipurinol nem javította a szívelég-
telenségben szenvedő betegek balkamra-funkcióját a 
vizsgálatba bevont teljes populációban. Ugyanakkor a 
magas húgysavszintű betegek állapotát az oxipurinol elő-
nyösen befolyásolta, a változások korrelációt mutattak a 
xantinoxidáz-gátló húgysavszintcsökkentő hatásával 
[26]. A Q-SYMBIO vizsgálat szerint a koenzim-Q10 ke-
zelés javította a szívelégtelenség tüneteit, valamint csök-
kentette a cardiovascularis eredetű mortalitást [27]. 
Ugyanakkor egy korábbi tanulmányban a koenzim-Q10 
nem javította a pumpafunkciót szívelégtelenekben [28]. 
További, magasabb elemszámú vizsgálatok szükségesek 
a koenzim-Q10 hatásának tisztázására.
Következtetések
Számos kísérletes eredmény támogatja hipotézisünket, 
amely szerint az endogén ROS-termelődés fontos regu-
látora a szívizom-kontraktilitásnak ﬁ ziológiás viszonyok 
között. Az endogén ROS-produkció mérsékelt, átmene-
ti fokozódása befolyásolja az ET-1- [14, 18, 19] és a 
β-AR-stimuláció pozitív inotrop effektusát [13, 14, 15], 
az angiotenzin-II [29], a leptin [30] és a TGF-β1 negatív 
inotrop hatását [31]. Az antioxidáns vegyületekkel foly-
tatott klinikai tanulmányok ez idáig csalódást okoztak, a 
ROS-termelődés csökkentése nem javította a szív pum-
pafunkcióját a szívelégtelen betegekben általánosan 
[32]. A ROS jelátviteli szerepének felismerése a szív ﬁ zi-
ológiás folyamatainak szabályozásában [11], illetve a 
stresszhatásokra adott adaptációs válaszban [20] magya-
rázatot adhat az antioxidáns vegyületekkel folytatott 
 kezelések sikertelenségére. A ﬁ ziológiás folyamatok ala-
posabb megismerése hatékonyabb, célzott terápiák kifej-
lesztéséhez vezethet el.
Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.
Szerzői munkamegosztás: A kézirat elkészítésében, az iro-
dalomkeresésben, valamint az irodalmi adatok kritikus 
értékelésében minden szerző részt vett. A cikk végleges 
változatát valamennyi szerző elolvasta és jóváhagyta.
Érdekeltségek: A szerzőknek a kéziratban foglaltak vonat-
kozásában nincsenek érdekeltségeik.
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